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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar la presentacion clinica, evolucion, complicaciones y prondstico del compromiso neuroldgico asociado a la Enfermedad de Carrién
en fase aguda hemdtica. Material y métodos: Estudio observacional descriptivo en base a 17 casos de bartonelosis aguda que hicieron compromiso neuro-
logico detectable y se presentaron consecutivamente al Hospital “VRG” de Huaraz, entre 1998 y el 2003. Todos se confirmaron mediante el frotis de sangre
periférica positivo para Bartonella. Resultados: El 76,5% varones, todos procedian de drea endémica, 76.5% nativos, 88.2% agricultores y estudiantes, y
29,4% tuvo antecedentes paroldgicos. Signos neurolégicos: 76,5% hizo convulsiones; 70.5% desorientacion; 47.1% coma y signos meningeos; 41,2% som-
nolencia y excitacion psicomotriz; 23.5% anisocoria y el 17,6% hemiparesia, ataxia, Babinski, fondo de ojo anormal y movimientos involuntarios. Se
estudid el LCR en 13 casos, la mediana para los leucocitos fue 9/mm’; glucosa, 69 mg/dL; proteinas, 31 mg/dL; hematies, 9/mm’. La mediana y rango para
la edad fue 22 afios (2-60); tiempo de enfermedad, 15 dias (7-30); presién arterial (PA) sistdlica, 100 mmHg (70-130), PA diastélica, 70 mmHg (30-80);
frecuencia cardiaca, 104/min (82-160); frecuencia respiratoria, 26/min (21-52); temperatura, 38° C (36-40); hemoglobina, 7,4 g/dL (4,4-9,9); indice
parasitario, 78% (3-100); leucocitos, 13 200/mm’ (2 400-26 200); Glasgow al ingreso, 12 (4 -15); Glasgow en la evolucion, 9 (3-13); tiempo de hospita-
lizacion, 10dias (1-42). Seasocié aletalidad: anisocoria, signo de Babinskiy convulsiones persistentes. Todos hicieron compromiso multiorgdnico y reactantes
defaseaguda positivos; sehallo mayor letalidad en relacién a falla renal aguda, compromiso hepdtico, edema pulmonar no cardiogénico, sindrome edematoso
y derrame pericdrdico. La letalidad fue 41,2% (7/17). Conclusion: En nuestro medio, el compromiso neuroldgico en la enfermedad de Carrion es un

marcador de gravedad, se observd en un contexto de respuesta inflamatoria sistémica y compromiso multiorgdnico, siendo la letalidad elevada.

Palabras clave: Neurobartonelosis; Bartonelosis.

INTRODUCCION

A nivel mundial, las bartonelas se consideran agentes infeccio-
sos emergentes. Se han identificado més de 20 especies de
bartonelas, ocho de las cuales son patdgenas para el ser huma-
no"?. En el Perd, actualmente la enfermedad de Carrion, pro-
ducida por la Bartonella bacilliformis, es un problema de salud
publica®*y suimpacto econdmico, muy alto’®. Durante la lti-
ma década, la distribucion geogréfica de este proceso infeccioso
se ha extendido a nuevas dreas de transmisién y ha sido reporta-
do no sélo en las cldsicas regiones interandinas sino también en
Costa, Sierra y Selva®. A nivel nacional son catorce los departa-
mentos que notifican casos de enfermedad de Carrién, y en
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Ancash corresponde el 60 a 70% del total>”. Asimismo, el in-
cremento en la incidencia de la enfermedad, el hallazgo del vec-
tor intradomiciliario, la expansion de las manifestaciones clini-
casasociado con nuevas complicacionesylas formas graves mor-
tales validan la inclusion de la enfermedad de Carrién como un
proceso infeccioso reemergente en el Perd.®

La enfermedad de Carri6n tiene tres formas clinicas de presen-
tacion: la forma hemdtica aguda, la crénica verrucosa y la bacte-
riemia cronica asintomética®. La forma hemética aguda, barto-
nelosis aguda o enfermedad de Carri6n en fase aguda (fiebre de
La Oroya), es la tnica que produce mortalidad y se caracteriza
porque luego de un perfodo de incubacién de 7 a 210 dias se
presenta con fiebre,anemia severa, cefalea, dolor musculoesque-
lético, ictericia, astenia, hepatoesplenomegalia y cambios en el
estado mental relacionado aun estado deinmunosupresion tran-
sitoria. Los pacientes se encuentran bacteriémicos y el parasitismo
puede alcanzar al 100% de eritrocitos. Con el tratamiento anti-
biético, la mayoria evoluciona hasta la curacion: se resuelve la
sintomatologfa, mejora el estado clinico y desaparece la bacteria
del frotis de sangre periférica (forma no complicada).
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Algunos pacientes evolucionan en forma térpida, incluso con
bartonela negativo en el frotis de sangre periférica, con apari-
cién de nuevos sintomas y signos clinicos que comprometen a
diversos 6rganos y sistemas corporales (forma complicada). En
unos se observa la presencia de nuevos procesos infecciosos
sobreagregados y/o reactivacién de infecciones latentes (com-
plicacién infecciosa). Otros casos evolucionan a un proceso pa-
toldgico caracterizado por un estado inflamatorio persistente en
el cual no se aislan gérmenes por los medios ordinarios de culti-
vo, los reactantes de fase aguda persisten positivos, se afectan di-
versos 6rganos de la economia y el proceso puede conducir al
compromiso multisistémico (complicacién no infecciosa)'*'2.
En la bartonelosis aguda las complicaciones se presentan entre
49,6% 7y 67,6%,y del 32,8% al 35,3% son de tipo infeccioso y del
16,8% al 32,4%, no infecciosas; laletalidad hospitalaria varia entre
8,8% v 9,2%"*'%. Un estudio reciente reporté que el estado
mental alterado, anasarca y petequias se asociaron significativa-
mente con mortalidad en el andlisis univariado, pero la asocia-
cién se observo solo con anasarca y petequias en el analisis
multivariado"”). Entonces, la bartonelosis aguda es una infeccion
bacteriémica que cumple con la concepcién fisiopatoldgica ac-
tual dela sepsis, definida como un proceso inflamatorio no con-
trolado asociado a inmunosupresion'™?.

El compromiso del sistema nervioso central en la enfermedad
de Carrién (neurobartonelosis) es un pardmetro clinico de gra-
vedad (forma grave complicada), se observa del 11% al 27% en
individuos que hacen la fase hemética aguda"” y la letalidad es
elevada, puede alcanzar el 60% en los que hacen coma''®’. Gene-
ralmente se le ha reportado en forma de casos clinicos aislados.
Delasnueve historias clinicas recolectadas por Daniel A. Carridn,
en la nimero VI titulada “Verruga probable en las meningeas’,
se narra el caso de un nifio de 11 afios natural de Ayacucho que
ingres6 al Hospital 2 de Mayo el 9 de abril de 1885 por presentar
palidez, cefalea, fiebre, vomitos, respiracion dificil, estado coma-
toso, relajacion muscular, pupilas ligeramente dilatadas, hiper-
estesia de abdomen y esplenomegalia; asociado a epistaxis y le-
siones verrucosas. Al tercer dia se observé con mayor claridad
los sintomas meningiticos y fallecié alos ocho dias del ingreso”.
Carri6n planted que la erupcion verrucosa en las meninges dio
lugaralainflamacion delaserosa cerebral ocasionando lamuerte
del nifio, lamentando que no pudiera hacerse la necropsia que
pudo aclarar el problema."”!¥ Esta hipétesis fue comprobada
en la autopsia de un verrucoso, en 1889, por Quiroga y Mena
quienes por primera vez hablan de trastornos de la sensibilidad,
dela motilidad y del sensorio que ocurre en el curso de la enfer-
medad de Carriéon""?.

La Bartonella bacilliformis puede atacar cualquier parte del
neuroeje, de sus meninges y del sistema nervioso periférico®.
Enlaliteratura antigua se ha descrito la presencia de verrugas en
el cerebro, meninges y plexos coroideos, sintomas menin-
goencefdlicos, encefalopatia, meningitis, sindrome coreico, pa-

resia, cuadriparesia transitoria, paraplejia espdstica, hemiplejia,
encefalitis extrapiramidal, ataques epilépticos, amaurosis, mie-
litis, hemorragia cerebral, ataxia cerebelosa, afasia, compromiso
de pares craneales, parkinsonismo, hipertermia; asociado a una
sintomatologfa clinica muy variada y polimorfa.!71°-2

Piérola, en 1903, llamé ‘vesania verrucosa’ a los episodios psicé-
ticos asociados a la enfermedad de Carrién"?. Segiin Monge y
Mackehenie®, en ocasiones la bacteria ejerce una accién pre-
ponderante sobre el sistema nervioso originando sintomatologfa
neuroldgica, otras veces las lesiones del aparato hematopoyético
preceden alas nerviosas y finalmente, hay casos en que la neuro-
patia es el episodio final de la enfermedad de Carrién.

Lastres menciona que el cuadro clinico de la neurobartonelosis
es variado, presentdndose sintomas aislados y sindromes defini-
dos"™. Entre los sintomas sefiala el tremor, trastornos del tono
muscular, sensitivos, sensoriales, reflejos y psiquicos. Entre los
sindromes cerebrales destaca las formas hirpertensiva, convul-
siva, piramidal, extrapiramidal, meningea, psiquica, encefalitica,
mixtas, asintomaticas y lesiones de algunos pares craneanos,
ademds localizaciones medulares y periféricas. Indica que las
formas cerebrales mas frecuentes son la meningoenceflica y la
convulsiva, pero enfatiza que cualquier zona del cerebro puede
estar afectada, produciendo los cuadros clinicos mas variados.
En la anatomia patoldgica se observa lesiones en los endotelios,
trombosis oclusiva, tromboangeitis obliterante y presencia de
nédulos glidticos. Con respecto a la patogenia, Lastres mencio-
na que las lesiones degenerativo exudativas de los capilares cere-
brales, su extension y situacion son los responsables de los varia-
dos cuadros clinico neurolégicos, teniendo un rol asociado la
anoxia. El tratamiento antibi6tico permite controlarla infeccién
bartonelésica y mejora el cuadro neurolégico, cuando las lesio-
nes no son muy extensas y en érganos vitales'?.

Delgado®®, relata que Trelles JO, entre 1955y 1973, describe sig-
nos de meningitis, convulsiones, paralisis de nervios craneales
VIyVIL hemiplejia, paraplejia, encefalitis, estupor y coma. Abaldn
RY en 1984, sefiala el compromiso meningoencefalico, sindro-
me piramidal Babinski positivo, convulsiones y coma®.
Espinoza en 1987 hizo un estudio sobre bartonelosis aguda en
nifios y hallé que 23%* presentaron compromiso neurol6-
gico; los que fallecieron hicieron edema cerebral y hernia de las
amigdalas cerebelosas, demostrado por necropsia®. Acosta, en
1988, estudid pacientes con enfermedad de Carrién en fase ané-
mica procedente de cuatro hospitales de Lima, encontrd que en
el 18% de casos® '™ se identificé algtin grado de compromiso
neuroldgico, el cual mostré evidencia de dano encefalico difuso
en todos, siendo la presentacion meningoencefélica la ms fre-
cuente''?. Asimismo, hallé que la presencia del sindrome con-
vulsivo, patrén respiratorio anormal y ataxia, fueron signos de
mal pronéstico durante la evolucién. La letalidad fue 30%© 2,
pero alcanzé el 60% en los que hicieron coma; hubo situaciones
precipitantes (compromiso de otros sistemas corporales) en el
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50% delos decesos. También observo que el tratamiento antibid-
tico no impidid el desarrollo de neurobartonelosis y la supervi-
vencia tuvo relacion, entre otros factores, con la administracién
de esteroides para el tratamiento del edema cerebral’®. En la ne-
cropsia de los fallecidos se hallé edema cerebral, congestién agu-
da, hernia transtentorial y de las amigdalas cerebelosas. Al micros-
copio se comprobd infiltrado celular inflamatorio perivascular,
nédulos gliéticos en la meninge, parénquima, plexos coroideos,
neuronas con signos de degeneracion edematosa e isquemia®?.

Maguina en 1996 report6 68 pacientes con bartonelosis aguda,
hallando que el 26,5% hizo compromiso neuroldgico
detectable®. Los signos neuroldgicos mas importantes fueron
somnolencia, fondo de ojo anormal, Babinski bilateral, sindro-
me convulsivo, coma y signos meningeos. Delirio, sindrome
cerebeloso, coma y convulsiones tuvieron mayores porcentajes
de muerte. La letalidad general de la serie fue 8.8% y los factores
clinicos asociados en forma estadisticamente significativa a leta-
lidad fueron: delirio, coma, anasarca y dificultad respiratoria®®.

A pesar de su relativa frecuencia y alta mortalidad, los estudios
sobre neurobartonelosis son escasos en el Pert y, para nuestro
conocimiento, no existen en Ancash. Trabajar mas de quince afios
en el hospital de referencia del Callejon de Huaylas (zona endé-
mica) ha permitido observar muchos casos graves de bartone-
losis aguda y nos ha llamado la atencion el severo compromiso
del sistema nervioso central en el 22% de pacientes atendidos'',
hecho que motivé un breve resumen inicial sobre este impor-
tante problema de salud regional®. El objetivo de este trabajo
es caracterizar el compromiso neuroldgico asociado a la enfer-
medad de Carrion, con el propésito de estudiar algunos aspec-
tos epidemioldgicos y clinicos relevantes, y determinar su evo-
lucién, complicaciones y letalidad en el medio andino. El repor-
te puede contribuir al reconocimiento temprano y manejo ade-
cuado de esta letal complicacion de la enfermedad de Carrién.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional descriptivo en base a 17 casos de bartone-
losis aguda que hicieron compromiso neurolégico establecido y
que se presentaron consecutivamente al Hospital ‘Victor Ramos
Guardia’ de Huaraz entre 1998 y e 2003. Todos los casos se confir-
maron mediante el frotis de sangre periférica positivo para Bar-
tonella. Representan el 18,9% del total de casos registrados'”*”
con frotis positivo y que son seguidos desde hace seis anos.

Se definié neurobartonelosis (disfuncion cerebral o encefalopa-
tia bartoneldsica), como un estado mental alterado con anor-
malidades conductuales o cognitivas, asociados 0 no con signos
neuroldgicos focales y/o convulsiones, en un paciente con diag-
nostico definido de bartonelosis aguda®. El compromiso de
conciencia se evalud de acuerdo a la escala de Glasgow.

Se consideré complicacion tanto a las derivadas por la misma
enfermedad, como las producidas por infecciones agregadas. En
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el primer grupo se considerd al evento que forma parte dela histo-
ria natural de la enfermedad y, por tanto, tuvo la misma etiolo-
gia; en el segundo, a la enfermedad de otra etiologia'?.

Enunafichadisefiada porlosautores, se recogié todala informa-
cién relevante sobre datos demograficos, epidemioldgicos, clini-
cos, de laboratorio y terapéutico para cada caso estudiado. Para
el andlisis de los datos se utilizo la estadistica descriptiva.

Se presenta el resumen epicritico de cuatro casos, con el objetivo
de mostrar el variado comportamiento clinico y la severidad del
compromiso neuroldgico en la enfermedad de Carrion.

Caso 1

Varén de 24 afios, natural y procedente de Huaraz, conviviente,
trabaja como jardinero en Caraz. Refiere hace 15 dias cefalea y
disminuci6n de la agudeza visual; hace un dia la cefalea se hace
mdsintensa, luego hace convulsiones ténico clénicas generaliza-
dasy coma por lo que su esposa lo trae a Emergencia el 4 de fe-
brero de 1999, ingresando en camilla. No antecedentes de enfer-
medades aguda y/o cronicas. Al examen: presion arterial, 130/
80 mmHg; frecuencia cardiaca, 110 por minuto; frecuencia respi-
ratoria, 26 por minuto; temperatura, 38,8°C; en coma, Glasgow,
8; pélido, febril, convulsionado, rigidez corporal, pupilas iso-
coricas y reactivas; Babinski positivo bilateral; no signos menin-
geos; abdomen espéstico; pulmones y cardiovascular normales.
Ingresa como estatus convulsivo de etiologia a determinar.

El 4/2/99: Hemoglobina, 8,7 g/dL; hematocrito, 25%; leucoci-
tos, 17 900/mm’; glucosa, 124 mg/dL; creatinina, 1,8 mg/dL;
examen de orina, andlisis de gases arteriales, electrolitos, radio-
grafia del torax y craneo dentro de los limites normales. Pun-
cioén lumbar: liquido cefalorraquideo cristal de roca a goteo ra-
pido; leucocitos, 68/mm°*a predominio de mononucleares; glu-
cosa, 74 mg/dL; proteinas, 41 mg/dL; hematies, 69/mm? no hay
crenocitos. Gram: no se observé gérmenes.

E15/2/99. Hemoglobina, 7,1 g/dL; hematocrito, 23%; frotis, bar-
tonela positivo, 65%, cocobacilar; velocidad de sedimentacion
globular, 70 mm/h (Westergreen); aglutinaciones negativas.

El paciente despierta luego de 48 horas, desorientado, confuso,
con alucinaciones nocturnas, rigidez generalizada y excitacién
psicomotriz. Refiere vision borrosa al despertase por la mafiana
y diplopia; fondo de ojo: normal. Fue intubado y pas6 a la UTI,
se administr6 dos unidades de sangre, manitol, dexametasona,
fenitoina, fenobarbital, ceftriaxona, cloranfenicol y penicilina.

Se recuperd sin secuelas, el 23-02-99 fue Bartonella negativo en

el frotis, luego de 18 dias de tratamiento antibidtico. Dos dias
después sali6 de alta, asintomatico y sin secuelas.

Caso 2

Varén de 12 afios, natural y procedente de Yungay, estudiante,
transferido del Hospital de Yungay. El padre refiere que desde
hace 7 dias el nifio presenta cefalea leve que luego se hace més
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intensa y constante, un dia después nota alza térmica, vomitos y
dolor abdominal inespecifico, por lo que acude al hospital, don-
de es hospitalizado durante cinco dias. Se administra cloranfe-
nicol y penicilina intravenoso, pero desde hace dos dias se mues-
tra agitado, luego convulsiona y pierde el conocimiento; por lo
que es transferido a Huaraz el 2/12/2000. Tiene 10 hermanos
referidos como sanos.

Al examen: presién arterial, 110/80 mmHg; frecuencia cardiaca,
120 por minuto; frecuencia respiratoria, 36 por minuto; tempe-
ratura, 38,5°C; peso, 36 kg. Var6n adolescente en coma, febril,
pélido; Glasgow, 8; pupilas anisocdricas; edema palpebral bila-
teral, con petequias en cara y térax. Tendencia a la desviacién
conjugada dela mirada ala derecha; esbozo de Babinski izquier-
do; no signos meningeos. Pulmones y cardiovascular normales.

E12/12/00: Hemoglobina, 9,3 g/dL; hematocrito, 30%; leucoci-
tos, 20 900 por mm’; velocidad sedimentacién globular, 55 mm/
h (Westergreen); plaquetas, 220 000 por mm’. Frotis, bartonella
positivo, 80% cocobacilar. Glucosa, 148 mg/dL; urea, 95 mg/dL;
creatinina, 2,10 mg/dL. Puncién lumbar: cristal de roca a goteo
rapido; leucocitos, 4 por mm’; glucosa, 55 mg/dL; proteinas, 14
mg/dL; hematies, 2 por mm’. Gram: no se observo gérmenes.

El paciente es intubado y pasa a la UCI, hace status convulsivo
refractario, petequias en todo el cuerpo,anasarca, falla renal agu-
da, hipotension severa y en coma. Se administrd sangre (2 uni-
dades), manitol, dexametasona, diazepam, fenitoina, fenobar-
bital,lidocaina, cloranfenicol, penicilina, ceftriaxona, monitoreo
hemodindmico, soporte inotrdpico y ventilacion mecénica. Fa-
llecié cinco dias después, con Bartonella positivo en el frotis de
sangre periférica a pesar del tratamiento antibiético triple.

Caso 3

Varén de 18 anos, natural y procedente de Yungay, agricultor,
transferido del Hospital de Yungay. Ingresa por Emergencia el 6/
7/2001 porque hace 7 dias refiere malestar general, cansancio,
debilidad, alza térmica, palidez progresiva, sudoracion noctur-
nay cefalea. Dos dias antes del ingreso aumenta la palidez, fie-
bre, mareos a la deambulacion y vomitos.

Al examen: presién arterial, 100/60 mmHg; frecuencia cardiaca,
104 por minuto; frecuencia respiratoria, 28 por minuto; tempe-
ratura, 36,7°C; peso, 51 kg. Lucido, palido, hipoactivo, facies
inexpresiva, leve ictericia de escleras, adenopatia axilar e ingui-
nal. Pulmonesy cardiovascular no contributorios. Abdomen, he-
patoesplenomegalia. Glasgow, 15.

El 6/7/01: Hemoglobina, 6,8 g/dL; hematocrito, 24%; leucoci-
tos, 9 800 por mm?; plaquetas, 220 000 por mm?*; PCR, positivo.
Frotis: bartonella positivo, 80% bacilar. E1 10/7/01. VIH (Elisa),
serologfa para toxoplasmay Western blot para neurocisticercosis:
negativos. El 12/7/01: TAC de cerebro normal. En la evolucién,
hace status convulsivo; Glasgow, 7, del 6 al 10/7/01.

Se controla las convulsiones con tiopental sddico, hace anasarca
con derrame pericdrdico, mejora el Glasgow hasta 12-13, pero

se observa equimosis y petequias, hace hematemesis y melena,
con TP y TPT muy prolongados (no se mide fibrindgeno en el
hospital), anemia aguda, el frotis atin contintia positivo para
bartonella (4%, cocoide); fallece catorce dias después. En este caso
observamos que el paciente mejora del cuadro neuroldgico, pero
fallece por compromiso de otros sistemas corporales.

Caso 4

Varén de 14 afios, natural y procedente de Yungay, estudiante,
transferido del Hospital de Caraz. Hace 35 dias, su padre de 38
afios estuvo hospitalizado en Huaraz por neurobartonelosis,ana-
sarcay derrame pericardico, sali6 de alta recuperado. Desde hace
20 dfas presentamalestar general, decaimiento, alza térmica. Hace
8 dias se agrega cefalea, dolores osteomusculares y dolor abdomi-
nal. Hace 5 dias se le diagnostica bartonelosis aguda en Yungay,
se transfiere a Caraz, donde le transfunden una unidad de san-
gre y administran ciprofloxacino y cloranfenicol; al recibir cef-
triaxona presenta convulsiones y papulas evanescentes en torax;
es transferido a Huaraz el 8-8-2003. Al examen: presion arterial,
90/70 mmHg; frecuencia cardiaca, 82 por minuto; frecuencia
respiratoria, 24 por minuto; temperatura, 38°C; peso, 41 kg.
Varén adolescente, postictal, palido, febril, tendencia al suefio,
pupilas isocéricas y fotorreactivas, no rigidez de nuca ni signos
meningeos. Glasgow, 13-14. No edemas, ictericia niadenopatias.

Datos auxiliares: Hemoglobina, 8,9 g/dL; leucocitos, 26 000 por
mm’; plaquetas, 136 000 por mm? PCR positiva. Frotis:
bartonella positivo, 100% bacilar. Radiografia de torax, glucosa,
urea y creatinina normales.

Se hospitaliza en el servicio de Medicina; dos dias después hace
status convulsivo, hipertermia (42° C) y queda en coma, con
Glasgow: 7. Pasa a la UCI donde presenta anasarca, derrame
pericdrdico que requiri6 pericardiocentesis evacuadora (315
mL), disfonia, edema de glotis, tuberculosis pulmonar y cuadri-
plejia. Recibié tratamiento con ceftriaxona, cloranfenicol, cipro-
floxacino, corticoides, manitol, fenobarbital, fenitoina, aneste-
sia general con tiopental sédico por tres dias, traqueostomia, pe-
ricardiocentesis y terapia de medicina fisica y rehabilitacion.
Ademas se administr6 cuatro unidades de sangre, 16 unidades
de plasmay tratamiento especifico. A los 25 dias del tratamiento
antibidtico el frotis fue negativo para bartonella; el paciente se
recuperd sin secuelas y sali6 de alta el 20/9/03.

RESULTADOS

E176,5% (13) fue de sexo masculino y era nativo de dreas verru-
cosas. Todoslos casos procedian del drea endémica, especialmente
del Callejon de Huaylas y el 88,2% era agricultor y estudiante. Se
observd neurobartonelosis durante todo el afio, siendo més fre-
cuente en el primer trimestre (enero, febrero y marzo). Durante
los primeros seis meses del afio se observo el 65% de casos. Se
hallé antecedente patoldgico en el 29,4% de casos: tres pacientes
conalcoholismo crénicoy dos casos con un familiar directo (her-
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Tabla 1. Datos epidemioldgicos relevantes

Datos epidemiolégicos relevantes N %
® Procedente de drea endémica 17 100,0
- Yungay 8 47,1
- Caraz 5 29,4
- Carhuaz 3 17,6
= Huanuco (Huacaybamba) I 59
® Nativos de drea endémica: 13 76,5
® Ocupacién
- Agricultor 10 58,8
- Estudiante 5 29,4
- Jardinero | 59
- Preescolar | 5,9

® Epoca del afio

= Primer trimestre 6 35,3
- Segundo trimestre 5 294
- Tercer trimestre 2 11,8
= Cuarto trimestre 4 23,5

mano y padre) que habian desarrollado bartonelosis aguda sin-
tomdtica en las semanas previas. Tabla 1.

Los pacientes fueron jévenes (edad media, 22 afios), con tiempo
de enfermedad corto (15 dias); presion arterial normal, algo
taquicdrdicos (frecuencia cardiacamedia, 104/min), polipneicos
(frecuencia respiratoria media, 26/min) y con fiebre moderada
(temperatura media, 38°C). Tenfan anemia severa (hemoglobi-
namedia, 7,4 g/dL); indice parasitario elevado (media, 78%) ge-
neralmente con formas cocoides o cocobacilares; leve leucocito-
sis (media, 13 200 por mm?®); con compromiso de conciencia mo-
derada duranteelingreso (Glasgow media, 12), pero que seagra-
vo en la evolucién (media, 9). Tabla 2.

La Tabla 3 revela la multiplicidad de sintomas y signos clinicos
generales que se observaron. Los reactantes de fase aguda, cuan-
do se midieron, fueron positivos en todos los casos.

Tabla 2. Datos clinicos relevantes

Datos clinicos relevantes Mediana Rango
® Edad (afios) 22 (2-60)
® Tiempo de enfermedad (dias) 15 (7-30)
® Presion arterial sistolica (mmHg) 100 (70-130)
® Presion arterial diastélica (mmHg) 70 (30-80)
® Frecuencia cardiaca (min) 104 (82-160)
® Frecuencia respiratoria (min) 26 (21-52)
® Temperatura corporal (°C) 38,0 (36-40)
® Dosaje de hemoglobina (g/dL) 74 (4,4-9,9)
® |ndice parasitario (%) 78 (3-100)
® Recuento de leucocitos (/mm?) 13200 (2 400-26 200)
® Glasgow al ingreso 12 (4-15)
® Glasgow en la evolucion. 9 (3-13)
® Tiempo de hospitalizacion (dias) 10 (1-42)

Tabla 3. Sintomas y signos clinicos

N %
Sintomas
® Palidez 17 100,0
® Sensacion de alza térmica 17 100,0
® Transtorno del SNC 17 100,0
® Cefalea 15 88,2
® Niuseas / vomitos 10 58,8
® Dolor abdominal 9 52,9
® Dolores osteomusculares 8 47,1
® Hiporexia 7 41,2
® Astenia 5 29,4
® Sensacion de disnea 5 29,4
® Diarrea aguda | 59
® Epistaxis | 59
® Hipo | 59
® Disminucion de la agudeza visual I 59
Signos
® Anemia 17 100,0
® Fiebre 15 88,2
® Sindrome edematoso 12 70,6
® Derrame pericardico 10 58,8
® Hepatomegalia 10 58,38
® |ctericia 9 52,9
® Sindrome ascitico 8 47,1
® Esplenomegalia 7 41,2
® Edema pulmonar no cardiogénico 6 353
® linfadenopatia 3 17,6
® Edema de retina 3 17,6
® Petequias 2 11,8
® Proteina C reactiva positiva /11 100,0
®VSG.elevada (> 30 mm/h) 9/9 100,0
® Hipoalbuminemia (< 3/dl) 9/l 81,8

La Tabla 4 presenta los hallazgos del liquido cefalorraquideo
(LCR). En el 76,5% de casos en que se hizo puncion lumbar se
encontré ligero aumento de los leucocitos a predominio
mononuclear, con glucosa y proteinas dentro de limites norma-
les, pero con presencia de hematies. La tincion Gram y el cultivo
fue negativo en todoslos casos; no se hizo cultivo parabartonella.

En la Tabla 5 se expresan los diferentes signos neuroldgicos ob-
servados y su relacion con el pronéstico, en cuanto a la letalidad
durante la evolucidn. La presencia de anisocoria, signo de
Babinski y convulsiones persistentes; se asociaron porcentual-
mente a mayor letalidad.

Tabla 5. Estudio del liquido cefalorraquideo, en |3 casos.

Pardmetros estudiados Mediana Rango
® | eucocitos (xmm? 9 (2-1026)
® Glucosa (mg/dl.) 69 (55-131)
® Proteinas (mg./dl.) 31 (8-96)
® Hematies (xmm?®) 9 (0 -2304)
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Tabla 6. Signos neurolégicos y letalidad

Signos neuroldgicos Ingreso  Evolucion Fallecidos %

® Desorientacion 8 4 2 16,7
® Convulsiones 7 6 5 38,5
® Coma 5 3 2 25,0
® Signos meningeos 5 3 2 25,0
® Somnolencia 3 4 2 28,6
® Excitacion psicomotriz 2 5 2 28,6
® Anisocoria | 3 3 75,0
® Hemiparesia = 3 I 33,3
® Ataxia 2 | | 33,3
® Signo de Babinski 2 | 2 66,7
® Fondo de ojo anormal | 2 | 333
® Movimientos involuntarios | 2 — —
|

® Cuadriplejia postUCI —

+ Algunos pacientes tuvieron mas de una manifestacion neurolégica.

En la Tabla 6 se presenta la patologia concomitante y el pronds-
tico en relacién a la neurobartonelosis. Todos hicieron compro-
miso organico multiple y se observd alta letalidad en relacién a
la presencia de falla renal aguda (100%), compromiso hepatico
(75%), edema pulmonar no cardiogénico (50%), sindrome
edematoso (41,7%) y derrame pericdrdico (40%).

En la Tabla 7 se observa si existen diferencias entre algunas va-
riables clinicas, entre los casos vivos y fallecidos por neurobar-
tonelosis. En general, se hallé que los individuos que fallecieron
eran de mayor edad, tenfan menos tiempo de enfermedad, re-
cuento de leucocitos mas elevado, Glasgow al ingreso mas bajo y
lahospitalizacion fue muy breve. Enlos 10 casos que sobrevivie-
ron, la mediana para la negativizacion del frotis para bartonella
fue 14,5 dias (5-25); mientras que en los 7 fallecidos, el frotis de
sangre periférica fue atn positivo para bartonella al momento
del deceso. La letalidad de la serie fue 41,2% (7/17).

Tabla 7. Patologia concomitante y prondstico en |7 casos

Patologia concomitante N %  Fallecidos %
® Sindrome edematoso 12 706 5 1,7
® Derrame pericardico 10 588 4 40,0
® Edema pulmonar no cardiogénico 6 35,3 3 500
® Compromiso hepitico 23,5 3 750
® Falla renal aguda 17,6 3 100,0
® Proceso infeccioso agregado 17,6 0 -

® Tuberculosis pulmonar

® Brucelosis aguda

® Giardiasis:

® Coagulopatia de consumo
® Arritmia cardiaca

® Hipokaliemia

® Hemorragia digestiva alta

—_—_— —- — — — — W W &

Tabla 8. Datos clinicos,seglin la mediana entre vivos y fallecidos

vivos (N=10) fallecidos (N=7)

® Sexo masculino 70% 85,7%
® Nativo de drea endémica 80% 71,4%
® Edad (afios) 22 25

® Tiempo de enfermedad (dias) 17,5 I5

® PA Sistdlica (mmHg) 90 110
® PA. Diastdlica (mmHg) 65 70
® Frecuencia cardiaca (x min.) 103,5 104
® Frecuencia respiratoria (x min.) 26 28

® Temperatura corporal (°C). 384 38

® Hemoglobina (g/dl) 7,6 7.0
® |ndice Parasitario (%) 72,5 78.0
® Recuento de Leucocitos (x mm® 11 450 20 900
® Glasgow al ingreso 13 I

® Glasgow en la evolucion 9 9

® Frotis negativo al alta 100% 0%
® Tiempo de hospitalizacion (dias) 15 2

DISCUSION

Estudios recientes de base poblacional reportan que la infeccién
por B. bacilliformis tiene un amplio espectro de enfermedad cli-
nica y, en la comunidad, generalmente estd asociada a sintomas
leves con escasa 0 nula mortalidad®?*. Sin embargo, no ocurre
asi en el hospital donde se reciben casos graves y complicados,
referidos de todas las dreas verrucosas de la sierra de Ancash. En
el Hospital ‘VRG’ de Huaraz, el compromiso neuroldgico en la
enfermedad de Carridn se observé en el 20% de los casos y aso-
ciado a injuria de otros érganos y sistemas corporales, en un
contexto de respuesta inflamatoria sistémica yla letalidad es ele-
vada,41,2%. Elindividuo puede iniciar la enfermedad con com-
promiso encefélico (Caso 1), pero es mds frecuente que el sin-
drome neuroldgico se instale durante la evolucién del proceso
infeccioso (Casos 2, 3 y 4). Incluso, cuando se observa buena
evolucién clinica y bacterioldgica del paciente hospitalizado.

En forma similar a la enfermedad de Carridn, neurobartonelo-
sis se presenta durante todo el afio, es mds frecuente en el primer
trimestre (época de lluvias), en el sexo masculino, también afec-
taanativos y es importante el hallazgo en dos casos con familiar
directo con enfermedad reciente (Tabla 1). Este dato concuerda
con estudios poblacionales realizados en Caraz (Ancash), en los
que la densidad de casos en el nticleo familiar fue una variable
asociada con el riesgo de infeccion bartonel6sica®. De ahilaim-
portancia de la vigilancia comunitaria centrada en los contactos
familiares de los casos diagnosticados (hogares de los casos
incidentes)y del tratamiento precoz delos pacientes sintomaticos,
que pueden disminuir al reservorio humano de la infeccion®.

Eltiempo de enfermedad en la fase aguda puede ser prolongada,
pero en la neurobartonelosis es més corto, 15 dias. Los indivi-
duos fueron jévenes (mediana: 22 afios), en general se observa-
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ron al inicio estables; se presentaron con fiebre moderada, ane-
mia severa, indice parasitario elevado y leve leucocitosis asocia-
dos a compromiso de conciencia moderado al ingreso, que se
agravo durante la hospitalizacion (Tabla 2). La presentacion cli-
nica fue muy polimorfa con multiples sintomas y signos carac-
terizados por anemia, fiebre, cefalea, nduseas y vomitos, sindro-
me edematoso, hepatomegalia, ictericia, dolor abdominal y do-
lor osteomuscular (Tablas 3 y 4). En la neurobartonelosis se ex-
presan todas las manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Carrion®. Se ha reportado que en la zona endémica de Caraz,
las artralgias y la hiporexia son sintomas importantes de barto-
nelosis, tanto en la forma hematica como en la eruptiva®’.

Llamalaatencionla presencia del sindrome edematoso en el 71%
de casos, derrame pericardico en el 59%, reactantes de fase agu-
da positivo en el 100% e hipoalbuminemia en el 82% (Tabla 4).
Lainteraccién de bartonella conlas células del endotelio vascular
lleva al reordenamiento del citoesqueleto e invasion bacteriana;
nueva regulacion de las moléculas de adhesion que incrementa
la migracion y adhesion de leucocitos (fenotipo inflamatorio);
estimulacion dela senalizacion angiogénica con proliferacion en-
dotelial y formacion de tumores vasoproliferativos (verruga pe-
ruana)®”. Larespuestainflamatoria sistémica desencadenada por
B. bacilliformis producird inflamacion de serosas, anasarca y exu-
dado, debido al paso transendotelial de la albimina plasmética
al espacio intersticial, a nivel de la microvasculatura®".

La puncién lumbar se realizo en el 76,5% de casos. EI LCR salid
a goteo rapido (no se midi6); la glucorraquia y proteinorraquia
tuvieron la mediana dentro de valores normales; los leucocitos
ligeramente aumentados (predominio de mononucleares), y
presencia de hematies (Tabla 5). El gram del LCR mostré ausen-
cia de gérmenes en todos los casos y, por motivos logisticos, no
se cultivo la bartonela. Los signos neuroldgicos se evaluaron al
ingreso y durante la evolucién en hospitalizacién para cada caso
estudiado. Se observé que el 76,5% hizo convulsiones; 70,5%,
desorientacion; 47,1%, comaysignos meningeos; 41,2%, somno-
lenciay excitacion psicomotriz; 23,5%, anisocoria; 17,6%, hemi-
paresia, ataxia, Babinski, fondo de 0jo anormal y movimientos
involuntarios (Tabla 6). La anisocoria, signo de Babinski y sin-
drome convulsivo persistente se asociaron a letalidad alta.

La injuria cerebral en la neurobartonelosis probablemente es
multifactorial. La B. bacilliformis puede causar dafio cerebral
directo (se le ha aislado del LCR) o indirecto (activacién de me-
diadores proinflamatorios). El proceso cerebral hipdxico debi-
do alaanemia aguda severa, estado que debe revertirse median-
tela transfusién sanguinea. Generalmentelos pacientes desarro-
llan compromiso metabdlico severo que incluye funcién orgé-
nica alterada, sepsis, disturbios hidroelectroliticos y dcido-base,
glucemiasanormales, hipoxemia, fiebre e inflamacién persistente.
Maguifia® relata el caso de un varén de 20 afios nativo de Ancash
que ingres6 licido y en la evolucién desarrollé ataxia, convul-
siones y coma; falleciendo sin recuperar la conciencia. La TAC
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revel6 edema cerebral y colapso ventricular; se aislo B.
bacilliformis del LCR y la autopsia mostr cerebritis con edema
cerebral severo!**¥. En la necropsia se observo el cerebro con
edema y congestion complicado con hernia transtentorial y de
las amigdalas cerebelosas. El estudio histoldgico reveld reaccién
inflamatoria perivascular, presencia de nédulos glidticos en
meninges, parénquima subependimario y plexos coroideos; de-
generacion, edema e isquemia de las células nerviosas'*!. Los pa-
cientes con neurobartonelosis fallecen por edema cerebral seve-
ro, hernia transtentorial y de las amigdalas cerebelosas!®!*2%),
Por ello, el manejo inicial con sustancias hiperosmolares
(manitol) y corticoides (dexametasona) esta dirigido a dismi-
nuir la presion intracraneal y el edema cerebral.

Por otrolado, se hall¢ patologia concomitante en el 100% de casos
y comprometia a otros sistemas orgdnicos corporales. Los pro-
cesos patologicos mas frecuentes fueron el sindrome edematoso,
derrame pericardico, edema pulmonar no cardiogénico, com-
promiso hepatico, proceso infeccioso sobreagregado y falla re-
nal aguda (Tabla 7). Todos, a excepcién de las infecciones, aso-
ciados a elevada letalidad. Entonces, los individuos con neuro-
bartonelosis no sélo fallecen por las complicaciones inherentes
al severo compromiso neuroldgico, sino también por las com-
plicaciones de otros 6rganosy sistemas afectados concomitante-
mente y/o procesos infecciosos sobreagregados. La presencia de
reactantes de fase aguda y compromiso mutisistémico indican
que el proceso infeccioso inicial ha evolucionado a una enferme-
dad muy grave, en la que se ha perdido la homeostasis entre me-
diadores proinflamatorios y antiinflamatorios, ingresando el
paciente a un estado de inflamacién masiva persistente!!>*".,

En la comparacién por la mediana entre casos vivos y fallecidos
(Tabla 8), los muertos tuvieron mayor edad, menor tiempo de
enfermedad, mayor indice parasitario, elevado recuento de leu-
cocitos, menor Glasgow al ingreso y menos tiempo de hospita-
lizacion. Los pacientes que sobrevivieron tuvieron frotis negati-
vo para bartonella al alta; pero que permaneci6 positivo durante
la hospitalizacién por un periodo de 15 dias (5 a 25), a pesar de
la administracién de dos y tres antibi6ticos (;resistencia?). To-
dos los casos letales atin tenian el frotis de sangre positivo para
bartonella,al momento de su deceso. Laimpresion clinica es que
mientras mas grave y complicado se encuentra el paciente, ma-
yor tiempo permanecerd la bacteria en la sangre y requerird ma-
yor duracién del tratamiento antibidtico para lograr negativizar
la bacteriemia; hasta 25 dias en un caso (Caso 4).

En general, el tratamiento consisti6 en transfusion sanguinea (dos
unidades en la mayoria), administracién de oxigeno, dos o tres
antibi6ticos (penicilina, cloranfenicol, ceftriaxonay/o ciprofloxa-
cino), manejo del edema cerebral con manitol y dexametasona
aaltas dosis, y cuando se necesit6; transfusion de plasma (hasta
16 unidades en un caso), monitoreo hemodinamico, soporte
inotrdpico y ventilacién mecdnica en la UCI del hospital. El sin-
drome convulsivo se tratd con diazepam, midazolam, fenitoina,
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fenobarbital a dosis plenas; en los casos refractarios, se us6 anes-
tesia general con tiopental sodico. Es muy importante la evalua-
cién médica y de enfermeria continua, dado que las complica-
ciones y patologia concomitante aparecen durante la evolucion
del paciente hospitalizado. Los principales criterios para el alta
fueron la mejoria del cuadro clinico con gran disminucién o re-
solucion de los sintomas y signos de ingreso, asi como el frotis
negativo para bartonella en dos oportunidades. A pesar de la
gravedad y del compromiso multisistémico, si el individuo se re-
cupera, lo hace generalmente sin secuelas neurolégicas nide otros
sistemas corporales. Por ello, los casos de neurobartonelosis de-
ben recibir el apoyo necesario y cuanto se requiera para el trata-
miento completo, dado que es un proceso infeccioso agudo y
severo, pero potencialmente recuperable integramente.

Eldiagnéstico inicial precoz, el tratamiento temprano yla evalua-
cién médica continua durante todo el proceso de enfermedad,
en especial las primeras 72 horas del ingreso, son criticos en ca-
sos de neurobartonelosis y enfermedad grave complicada. Es ne-
cesario el monitoreo clinico delas funciones vitales, diuresis, peso,
saturacion de oxigeno por oximetria de pulso y valoracion del
estado de conciencia mediante la escala de Glasgow. La evolu-
ci6n médica debe ser constante, tres o cuatro veces al dia, con el
objeto de detectar y reconocer las complicaciones asociadas; es-
tos pacientes deben ser notificados al equipo médico de guardia
diurna y nocturna. Asimismo, asegurar los exdmenes auxiliares
necesarios paraidentificar lainjuriamultiorgdnica, el tratamiento
completo tanto de antibidticos, sangre y hemoderivados, as
como de toda la medicacién necesaria que se requiera para ha-
cer frente a este formidable proceso infeccioso complicado.

Las investigaciones clinicas deben continuar caracterizando
mejor las complicaciones infecciosas y no infecciosas dela barto-
nelosis aguda grave, en especial neurobartonelosis y compromi-
so multisistémico. Debe ensayarse terapias novedosas basadas
enestudios genéticos delabacteria, que incluya vacunas®?; deter-
minar los patrones bacterianos de sensibilidad y resistencia
antibidtica, segun las dreas verrucosas™”; evaluar el uso de
corticoides en el choque séptico y falla orgdnica multiple. En el
contexto de la nueva inmunologia®”, retomar el estudio del pa-
trén de respuesta inmunoldgica del huésped humano, hiper vs
hipoactivaciony el estadio preciso dela respuesta inflamatoria®®
%, Buscar nuevos marcadores bioquimicos que puedan prede-
cirlas complicaciones agudas graves, y el riesgo de morir, tal como
la evaluacion de citoquinas pro y antiinflamatorias®®. Se debe
continuar estudiando el impacto de los cambios climaticos so-
bre la epidemiologia de la bartonelosis®”; también a nivel co-
munitario se necesitan métodos diagnosticos rapidos, sensibles
y especificos que permitan la deteccion precoz no sélo del caso
agudo sintomatico, sino también del reservorio humano asinto-
matico“*?. Un texto de microbiologia decta “si es cierto que la
realidad supera la ficcidn, esto puede aplicarse en la enfermedad
de Carriéon”®). Esto es verdad, en las dreas endémicas del Calle-

jon de Huaylas y los Conchucos en Ancash con la bartonelosis
aguda grave complicada asociada a neurobartonelosis.
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